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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
慢性高血圧におけるラクーナおよび白質のびまん性変性の成立機序を明らかにする目的で、脳卒中
易発症性高血圧自然発症ラットを用い、脳病変の病理組織学的研究を行い、またそれら脳病変発生
における脳浮腫およびリソソーム酵素の関与を明らかにするため、浮腫液およびリソソーム酵素に
対する免疫組織化学的研究を併せ行った。
［方　法］
実験には8、12、16、18、20および24週齢の雄脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット（SHRSP）
および同週齢の対照雄ウイスターラットを用いた。麻酔下で左心室より潜流固定後に脳を摘出し、
パラフイソ薄切標本を作製した。へマトキシリソ・エオジソ染色、Kliiver－Barrera染色および
Bodian染色を行い、またフイブリノーゲソ、グリア細線維性酸性蛋白およびカテプシソBに対す
る免疫組織化学の検索を行い、脳病変を光学顕微鏡的に観察した。
［結　果］
実験群のSHRSPでは加齢とともに脳の病変の増強傾向があり、高齢ラットで見られた最も著明な
脳病変は皮質および皮質下白質における嚢胞形成、および白質のびまん性変性であった。他方、初
期の皮質変化は点状出血、海綿状変化、および壊死性血管を持つフイプリソ沈着周囲の著明なグリ
ア細胞の増加であり、白質では点状出血および浮腫であった。凝固壊死などの梗塞の所見はまれに
しか認められなかった。漏出したフイブリノーゲソは皮質の漏出部位に限局せず、皮質下白質にび
まん性に観察され、脳浮腫の局在は脳傷害部位とよく一致していた。カテプシソBの免疫反応は神
経細胞周囲グリア、皮質の肉芽様病変中の反応性星状膠細胞および小膠細胞、また皮質下自質に増
生した反応性星状膠細胞に認められた。そのような星状膠細胞の周囲には脳実質の融解性変化やミ
エリソ染色性の消失が認められた。
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［考　察］
高齢SHRSPで最もよく見られた皮質と白質の嚢胞形成は人のラクーナに相当する所見である。ラ
クーナの成立については種々の仮説があるが、以下の理由より脳浮腫に基づく変化と考えられる。
1）発生部位が漏出したフイブリノーゲソの分布とよく一致する。2）SHRSPの早期変化は脳血
管透過性充進と関係しており、凝固壊死など梗塞の所見を示す症例は少なく、また壊死巣にマクロ
ファージが少数しか観察されない。3）浮腫と嚢胞性変化にしばしば移行像が認められる。4）疎
老化した組織内に神経細胞が残存している。5）ことに白質内の褒胞病変では閉塞した血管病変が
認められない。
SHRSPに見られた皮質下白質のびまん性変性はBinswanger脳病変とよく似た所見である。ミエ
リソ染色性の消失は脳浮腫の局在と一致しており、皮質病変の存在する側に限局せず、反対側にも
びまん性に見られることから、ミエリソの変性も浮腫に基づくものと考えられる。
浮腫を示す部位の反応性グリア細胞にはカテプシソB酵素の染色性の増強があり、同細胞の周囲
に脳実質の融解性変化やミエリソの変性が認められた。ピノサイトーシスあるいはファゴサイトー
シスという、いわゆるエソドサイトーシスにより、リソソーム酵素の活性化が起こることが知られ
ており、このことから脳浮腫によりグリア細胞内のリソソーム酵素の活性化が起こったものと考え
られる。また、カテプシソBは脳に多く存在し、ミエリソ蛋白の分解にも重要な役割を果たすリソ
ソーム酵素であることが知られている。我々は別に行った生化学的研究により、その他のリソソー
ム酵素の活性化の存在することを証明しており、浮腫により活性化されたリソソーム酵素が脳病変
の進展に関与するものと考えられる。
［結　論］
以上の結果は、血液脳関門障害による慢性浮腫がラクーナ様の嚢胞性病変および白質のびまん性病
変を引き起こすこと、また反応性星状膠細胞のリソソーム酵素が小膠細胞の同酵素と共に、高血圧
性脳病変の成立に重要な役割を果たしていることを示している。
学位論文審査の結果の要旨
人の慢性高血圧患者の脳に出現する小葉胞（ラクーナ）および白質のびまん性変性の発生機序は
確定していない。この論文は、脳卒中易発症性高血圧自然発症ラット（SIIRSP）の脳を組織学的、
免疫組織化学的に研究することにより、それらの脳病変の発生機序を明らかにしようとするもので
ある。
1）高齢のSHRSP　の脳には皮質および皮質下自質に小葉胞形成を伴う壊死性変化があった。
他方、幼君ラットの脳変化は、皮質では点状出血、海綿状変化および壊死性血管を持つフイプリソ
沈着周囲の著明なグリア細胞の増生であり、自質では点状出血および浮腫性変化のみであった。梗
塞の所見は非常にまれにしか認められなかった。
2）高齢のSIIRSPの皮質下白質にはびまん性にミエリソの消失が観察された。これは皮質の著
明な血管病変のある側の白質だけでなく、反対側にも存在していた。
3）免疫組織化学的に、SHRSPの脳における漏出したフイブリノーゲソは皮質の血管傷害部位
に限定されず、皮質下白質にびまん性に観察され、浮腫液の貯留の分布は脳病変部位とよく一致し
ていた。
4）免疫組織化学的に、リソソーム酵素のカテプシソBは対照ラットではほとんど陰性であるが、
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SHRSPの脳皮質では神経細胞周囲グリア、壊死性血管周囲の反応性星状膠細胞および小膠細胞、
また皮質下白質に増生した星状膠細胞に同酵素が証明された。カテプシソB陽性反応を示すグリア
細胞は漏出液の取り込みの瓦進を示しており、同細胞周囲には脳実質の融解性変化やミエリソの消
失が認められた。
以上の結果より、著者は高血圧に起因する血液脳関門の傷害による慢性浮腫が小薬胞および自質
のびまん性変性の原因となること、また浮腫に対する反応性グリア細胞のリソソーム酵素がそれら
の高血圧性脳病変の成立に重要な役割を果たすと結論している。この研究は血管性痴呆の発生につ
いての重要な情報を与えるもので、学位授与に値するものと認められた。
